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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Jhie dotyczy”
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Amgen Europe BV.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Europe BV o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Europe BV.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT
alloHSCT

B-ALL
Crl
EMA
ESMO
HCT
Komparator
Lek
MZ
NCCN
NFzZ
RDTL
PSA
RPA
SRP

Technologia

TKI

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B (ang. B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia)
Przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval)

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

przeszczep komorek krwiotwdrczych (ang. hematopoietic cell transplantation)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

The National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

ratunkowy dostep do technologii lekowych
Propensity score analysis

rekomendacja Prezesa Agenciji

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,
poz. 1373 z pézn. zm.)

inhibitory tyrozynowej kinazy

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.03.2020 r. znak PLD.4530.770.2020.1.SG (data wplywu do Agencji 31.03.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzadzenia koncentratu i roztwor do przygotowania roztworu do
infuzji, fiolka a 38,5ug, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna B-komérkowa z chromosomem
Philadelphia oporna na leczenie (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

Szczegoly dotyczgce pacjenta zamieszczono w rozdziale 2.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Blincyto nie obejmujg leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
Ph+, w zwigzku z czym oceniane wskazanie stanowi wskazanie ,off label”. Lek ten jest natomiast zarejestrowany
we wnioskowanym wskazaniu przez FDA, na co wskazat konsultant wojewddzki opiniujgcy wniosek (ulotka FDA
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/125557s0171bl.pdf).

W Agenciji kilkakrotnie oceniano niniejszy produkt leczniczy w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, jednak
leczenie dotyczyto innej populacji niz ta wnioskowana tj. byta to biataczka bez chromosomu Philadelphia lub
leczenie dotyczyto populacji pediatrycznej.

Problem zdrowotny

ALL Ph+ jest podtypem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek
translokacji na dtugich ramionach chromosoméw 9 i 22, t(9; 22)(g34; q11). W wyniku potgczenia fragmentow 2
genow: ABL z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego
niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od btonowych
receptoréw cytokin do jadra komérkowego. Stata obecnos¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do
rozmnazania komorki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komérek prekursorowych B (pre-B ALL) i
najczesciej w komorkach o podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu CD10.

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od Zadnego z trzech ekspertéw,
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba. Nie odnaleziono takze publikacji okre$lajgcych istotnos¢ stanu
klinicznego, ktorego dotyczy wniosek. Ekspert kliniczny ankietowany w 2019 w temacie Bosulif (bosutynib) we
wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (OT.422.64.2019) jako skutki nastepstw choroby wskazat: przedwczesny zgon oraz niezdolnosé do
samodzielnej egzystencji.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e badanie jednoramienne Il fazy - ALCANTARA (Martinelli 2017), badanie rejestracyjne dla wnioskowanego
wskazania w FDA

e badanie poréwnujgce wyniki badania ALCANTARA z historyczng grupg kontrolng - Rambaldi 2020
(analiza typu propensity score).

Najwazniejszym ograniczeniem badania ALCANTARA jest brak grupy kontrolnej. Wyniki pochodzgce z tego
badania jednoramiennego zestawiono w innym badaniu Rambaldi 2020, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze jest
to poréwnanie z historyczng grupa kontrolna.

Badanie ALCANTARA

Sposrod 45 pacjentdw, 16 (36%; 95%Cl: 22-51%) uzyskato CR/CRh podczas pierwszych dwoch cykli, wigczajac
czterech z 10 pacjentéw z mutacjg T315l. 88% pacjentéw z CR/CRh osiggneto petng odpowiedz MRD. Siedmiu
pacjentom z odpowiedzig (44%) przeprowadzono alloHSCT, w tym 55% (szes¢ z 11) osdb, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na przeszczep Mediana czasu przezycia bez nawrotéw (RFS) i przezycia catkowitego (OS) wyniosta
odpowiednio 6,7 i 7,1 miesiecy.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly goraczka (58%), gorgczka neutropeniczna (40%) i bdl glowy
(31%). U 3 pacjentow stwierdzono zespoét uwalniania cytokin (wszystkie stopnia 1 lub 2), a u trzech pacjentow
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stwierdzono neurologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3, z ktérych jedno (afazja) wymagato tymczasowego
przerwania leczenia. Nie odnotowano niepozgdanych zdarzen neurologicznych w stopniu 4 i 5.

Badanie Rambaldi 2020

W ramach analizy PSA wskaznik catkowitej remisji lub petnej remisji z cze$ciowg odpowiedzig hematologiczng
wyniost 36% dla blinatumomabu i 25% dla kohorty kontrolnej (OR 1,54 (95%CI: 0,61-3,89) lub 1,70 (95% przedziat
wiarygodnosci [Crl]: 0,94-2,94) z rozszerzeniem danych bayesowskich.

W przypadku przezycia catkowitego HR wyniost 0,81 (95%Cl: 0,57-1,14) lub 0,77 (95%Crl: 0,61-0,96)
z rozszerzeniem danych bayesowskich.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Blincyto.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertow
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis i odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Nalezy mie¢ na uwadze informacje o dotychczasowym leczeniu pacjenta zamieszczong w zleceniu MZ. Wynika
Z niej, ze pacjent otrzymat juz wszystkie refundowane technologie medyczne, jakie mozna zastosowaé we
whioskowanym wskazaniu, w tym inotuzumab ozogamycyny, terapie trzema lekami z grupy inhibitorow TKI, jak
réwniez przeprowadzono allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotwérczych.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 2 cykli terapii wynosi: || N | | I brutto. Koszt ten jest
nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ, ktéry wynosi 521 094,44 PLN brutto.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Oszacowania przeprowadzono dla 1 pacjenta, szczegdly zamieszczono w akapicie powyzej i rozdziale
»Konkurencyjno$¢ cenowa”. Pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.03.2020 r. znak PLD.4530.770.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 31.03.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1
0 swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Blincyto (blinatumomab), proszek do sporzgdzenia koncentratu i roztwdr do przygotowania roztworu do
infuzji, fiolka a 38,5ug, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna B-komérkowa z chromosomem
Philadelphia oporna na leczenie (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dofgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace
populacji docelowej:

e Pacjent dorosty — dotychczasowe leczenie:

o 1 cykl indukujgcy remisje wg schematu PALG ALLG6 dla oséb ponizej 55r. z. — CR
o 3 cykle konsolidujgce remisje wg programu PALG ALL6 dla oséb ponizej 55 . z.
o imatynib, dazatynib

o 1 cykl reindukujgcy remisje wg schematu R-hyperCVAD

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/23
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2 cykle reindukujgce remisje wg schematu R-miniFLAM — ciezkie powikfania infekcyjne

Ponatynib — przejsciowa normalizacja morfologii krwi obwodowej

1 cykl indukujgcy wg schematu PALG ALL6 dla os6b ponizej 55 r. z. ph(+) (winkrystyna i daunorubicyna)
2 cykle z inotozumabem ozogamycyny

AlloPBSCT

Nastepnie wznowa ALL.

O O O O O O

W Agenciji kilkakrotnie oceniano niniejszy produkt leczniczy w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, jednak
leczenie dotyczyto innej populacji niz ta wnioskowana tj. byta to biataczka bez chromosomu Philadelphia
lub leczenie dotyczyto populacji pediatryczne;j.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Blincyto nie obejmujg leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
Ph+, w zwigzku z czym oceniane wskazanie stanowi wskazanie ,,off label”. Lek ten jest natomiast zarejestrowany
we wnioskowanym wskazaniu przez FDA, na co wskazat konsultant wojewd6dzki opiniujgcy wniosek (ulotka FDA
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/125557s0171bl.pdf).

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

C91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) i chtoniaki limfoblastyczne (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okreslane wspolnym mianem nowotworéw z komérek prekursorowych limfocytow.
Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod wzgledem
cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych nowotworowych
choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacjg komoérek progenitorowych pochodzacych z linii
limfocytow B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja nowotworowa moze nastgpi¢ na
kazdym etapie kolejnych stadidw réznicowania prawidtowej linii limfoidalnej. Wedlug WHO kodu C91.0 nalezy
wykorzystywa¢ wylgcznie w odniesieniu do biataczki z prekursorowych komérek T (T-ALL) i B (B-ALL).
U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej nieokreslona, nastepnie podtyp z 1(9;22), B-ALL z hiperdiploidig
(ok. 25% wszystkich typow biataczek) i kolejno biataczka z rearanzacjg genu MLL, t(4;11) (ok. 6%). Pozostate
typy ALL u dorostych wystepujg rzadko, zwykle z czestoscig ok. 1%. Biataczki limfoblastyczne T-komdrkowe
stanowig do 25% ALL. Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze jest wyrdznienie ALL Ph(+) z obecno$cig
translokacji, zwanej chromosomem Filadelfia, ktérej odpowiada obecnos¢ fuzji genowej BCR-ABL. Pozostate
podtypy sg okre$lane jako ALL Ph(-).

ALL Ph+ jest podtypem ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia powstaje na skutek
translokacji na dtugich ramionach chromosoméw 9 i 22, t(9; 22)(g34; q11). W wyniku potgczenia fragmentéw 2
genow: ABL z chromosomu 9 oraz BCR z chromosomu 22, powstaje fuzyjny gen BCR-ABL. Produktem jego
niekontrolowanej ekspresji jest kinaza tyrozynowa. Odpowiada ona za przenoszenie sygnatu od btonowych
receptoréw cytokin do jadra komérkowego. Stata obecnos¢ biatka fuzyjnego w cytoplazmie imituje sygnat do
rozmnazania komorki. Chromosom Ph wystepuje tylko w ALL z komérek prekursorowych B (pre-B ALL) i
najczesciej w komaorkach o podtypie immunologicznym common, na ktérych wystepuje ekspresja antygenu CD10.
[Zrédfo: OT.422.64.2019]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 osdb rocznie, z czego dorosli stanowig 20-
25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajgc 6,2 przypadkow/100 000 ludnosci
rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspotczynnik zachorowalnos$ci spada do wartosci <1/100 000 i na tym poziomie
utrzymuje sie u osob w srednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat wspotczynnik zwieksza sie, osiggajgc dla oséb
>80 lat wartos¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich sredni wiek pacjenta, u ktdrego rozpoznano ALL,
to 14 lat. 60% przypadkow ALL wykrywanych jest u os6b w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku 265
lat. U os6b starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujacg, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost czestosci
zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentéw w wieku =55 lat (17%) jest zblizony do odsetka pacjentow
w wieku 21-54 lat (22%).

Czestos¢ wystepowania podtypu ALL Ph(+) zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentow. Wariant ten wystepuje
u okoto 20% dorostej populacji chorych, a u oséb >60 roku zycia czesto$¢ zwieksza sie do 35-54%. U dzieci
czestos¢ wystepowania chromosomu Ph wynosi okoto 3%.
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Szczegotowe dane dotyczgce liczebnosci chorych z ALL Ph(+) na terenie Polski sg niedostepne. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2011 na terenie Polski roku wystgpito 1555 przypadkéw nowych zachorowan
na biataczki limfoblastyczne (rozpoznanie C91), a z ich powodu zmarto 1301 oséb. Zgodnie z danymi Rejestru
Zachorowan na Ostre Biataczki u Oséb Dorostych powstatemu z inicjatywy Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG) w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii (IHT) w 2003 roku, w latach 2004-2006 zgtoszono
odpowiednio: 690, 670 i 749 nowych zachorowan na ostre biataczki.

[Zrédho: OT.422.64.2019]

Rokowanie

Ostrg biataczke limfoblastyczng Ph+ uwazano za szczegdlnie Zle rokujgcy podtyp biataczki i w wiekszosci
protokotéw klasyfikowano chorych z ALL Ph+ jako grupe bardzo duzego ryzyka. Wyniki leczenia z zastosowaniem
konwencjonalnej chemioterapii byty zte, z prawdopodobiefAstwem 5-letniego przezycia rzedu 10-20%, przy czym
wyleczenia obserwowano prawie wylgcznie u chorych poddanych allogenicznemu przeszczepieniu
krwiotwérczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
w pierwszej catkowitej remisji (CR, complete remission).

Rokowanie chorych na ALL Ph+ ulegto zasadniczej poprawie wraz z wprowadzeniem inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors), specyficznie wigzacych sie z produktem genu fuzyjnego BCR-ABL1.
Wedtug PTOK 2013, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby po 5 latach u dorostych chorych
w wieku ponizej 55 lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentéw jest ono mniejsze i wynosi okoto 20%. W dobie
stosowania TKI i allo-HSCT wyniki leczenia chorych na ALL Ph(+) i ALL Ph(-) sg poréwnywalne. Giéwng
przyczyna niepowodzen sg nawroty, wystepujgce najczesciej do 2 lat od uzyskania CR.

[Zrédto: OT.422.64.2019]

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z trzech ekspertéw,
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosbg. Nie odnaleziono takze publikacji okreslajgcych istotnos¢ stanu
klinicznego, ktérego dotyczy wniosek. Ekspert kliniczny ankietowany w 2019 w temacie Bosulif (bosutynib) we
wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (OT.422.64.2019) jako skutki nastepstw choroby wskazat: przedwczesny zgon oraz niezdolno$é do
samodzielnej egzystencji.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Blincyto]

Nazwa handlowa
(substancja czynna) postac¢
i dawka — opakowanie

Blincyto (blinatumomab) proszek do sporzadzenia koncentratu i roztwér do przygotowania roztworu do
infuzji, fiolka a 38,5 ug

Ostra biataczka limfoblastyczna B-komérkowa z chromosomem Philadelphia oporna na leczenie (ICD-
10: C91.0)

w monoterapii do stosowania w leczeniu:

e 0so6b dorostych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) z komorek prekursorowych linii B bez chromosomu Philadelphia i z
ekspresjg antygenu CD19;

e 0so6b dorostych z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B bez

Wskazania zarejestrowane* chromosomu Philadelphia i z ekspresjg antygenu CD19 w 1. lub 2. catkowitej remisji ze stwierdzong
minimalng chorobg resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD) wigkszg lub réwng 0,1%;

e dzieci i mtodziezy od 1. rz z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) z komérek prekursorowych linii B
bez chromosomu Philadelphia i z ekspresja antygenu CD19 oporng na leczenie lub nawrotowg po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej 2 schematéow leczenia, abo nawrotowg po
wczesniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Whnioskowane wskazanie

| cykl: 9 pg/dzien w dniach 1-7 i 28 pg/dzien w dniach 8-28
Il cykl: 28 pg/dzien w dniach 1-28

Droga podania dozylna

Whnioskowane dawkowanie

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 2 cykle

*Wnioskowane wskazanie nie pokrywa sie ze wskazaniami rejestracyjnymi EMA, gdyz to wnioskowane dotyczy ALL z chromosomem
Philadelphia. Lek ten jest natomiast zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu przez FDA, na co wskazat konsultant wojewo6dzki opiniujacy
whniosek (ulotka FDA https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/125557s017 bl.pdf).
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji
3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych ostrej biataczki limfoblastycznej B-komoérkowe;j
z chromosomem Philadelphia opornej na leczenie (ICD-10: C91.0) wykonano przeszukanie w nastepujgcych
bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 20.04.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1
niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
dorosli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng B- | Niezgodna z tg wskazana w kryteriach wigczenia
Populacja (P) komérkowg z chromosomem Philadelphia oporng na
leczenie
Interwencja (1) blinatumomab (infuzja) w monoterapii niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) dowolny nie dotyczy

Punkty koncowe (O) | istotne klinicznie, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

Rodzaj badania (S) dowolne z wyjgtkiem opiséw pojedynczych przypadkéw opisy przypadku
e publikacje w postaci abstraktu, listy, artykuty
Inne ¢ publikacje petnotekstowe, wstepne
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim e publikacje w innych jezykach niz wskazane

w kryteriach wtgczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu
Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e badanie jednoramienne |l fazy - ALCANTARA (Martinelli 2017), badanie rejestracyjne dla
wnioskowanego wskazania w FDA;

e badanie poréwnujgce wyniki badania ALCANTARA z historyczng grupg kontrolng - Rambaldi 2020
(analiza typu propensity score analysis).

Najwazniejszym ograniczeniem badania ALCANTARA jest brak grupy kontrolnej. Wyniki pochodzace z tego
badania jednoramiennego zestawiono w innym badaniu Rambaldi 2020, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze jest
to poréwnanie z historyczng grupg kontrolna.
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Tabela 3. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu

0T.422.29.2020

follow-up — 9 mies.
- interwencja:

blinatumomab we wlewach
dozylnych (9 pg/dz. w
tygodniu 1. cyklu 1.,
nastepnie 28 pg/dz.). Kazdy
cykl leczenia obejmowat 4
tygodnie ciggtego dozylnego
podawania leku, nastepnie
2-tygodniowy odstep bez
leczenia. Pacjenci otrzymali
dwa poczatkowe cykle
blinatumomabu w celu
indukcji remisji. Jesli
osiggnieto CR/CRh, pacjent
mogt otrzymaé maksymalnie
trzy dodatkowe cykle
blinatumomabu jako terapie
konsolidacyjna, chyba ze
wczesniej zaplanowano
alloHSCT.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ALCANTARA - badanie Il fazy, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Martinelli - jednoramienne, o wiek =18 lat; . od'setek pacjen.t()w, N
2017) - otwarte, e ALL z komdrek prekursorowych B z obecnoscig ktorzy osiggneli remisje
Zrédto - wieloosrodkowe (19) chromosomu Philadelphia; Ca*kO\;wta @ng
finansowania: - okres obserwacii: mediana e nawrét lub oporno$¢ na co najmniej jeden TKI %t:qn;ﬁ)utategg?;}zsmn,
Amgen i drugiej lub pdézniejszej generacji (dasatyn b, catkowitg z czesciowa

nilotyn b, bosutynib, ponatynib) lub brak
tolerancji na TKI drugiej lub pdzniejszej
generacji i brak tolerancji lub opornos¢ na
imatynib;

e >5% blastow w szp ku kostnym;

e status ECOG <2

Kryteria wykluczenia:
e alloHSCT w ciggu 12 tygodni
e przed rozpoczeciem leczenia blinatumomabem;

e aktywna ostra lub przewlekia (stopien 2 do 4)
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;

e systemowe leczenie choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi w ciggu 2 tygodni
przed rozpoczegciem leczenia;

e Klinicznie istotna patologia OUN obecnie lub w
historii;

e aktywna ALL OUN;

e izolowana choroba pozaszpikowa;

e podczas leczenia nie mozna byto stosowac:
jakiejkolwiek terapii TKI, terapii
przeciwnowotworowej innej niz blinatumomab,
przewlektej systemowej terapii wysokimi
dawkami GKS czy innych terapii
immunosupresyjnych.

Liczba pacjentéw
N=45

odpowiedzig
hematologiczng (ang.
CR with partial
hematologic recovery,
CRh) podczas
pierwszych dwoch cykli
leczenia
blinatumomabem.

Pozostate:

e odsetek odpowiedzi
MRD podczas
pierwszych dwéch cykli
leczenia;

e czas wolny od nawrotu
(ang. relapse-free
survival, RFS);

e Przezycie catkowite
(ang. overall survival,
0s);

e alloHSCT po remis;ji
indukowanej
blinatumomabem.

Rambaldi 2020 | - badanie poréwnujgce | Kryteria wigczenia: - Skutecznos$¢ interwencji
wyniki badania | Grupa BLIN i zewnetrzna: (m. in.: OS, CR/CRh, PR,
Zrédto ALCANTARA z zewnetrzng | - dorosli pacjenci (>18r.z.) z nawrotowa/ oporng ALL | ¢zas ~ do  wystgpienia
finansowania: grupg  kontrolng  typu | ph (+) z komorek B zdarzenia)
Amgen, Inc, Propensity Score Analysis | _ hacienci opori na co najmniej 1 inhibitor TKI drugiej
grant P30 (PSA) - generacji z >5% blastow szp ku,
CA016672 (the | -Okres obserwacji:  od | _stan wg skali ECOG <2.
National diagnozy do Smierci
i acjenta lub do ostatniego . .
ngftur:)e sof Pnorjnentu obserwaciji ’ (KSrvtena ka.luczenla:
rupa BLIN:
. - alloHSCT w ciggu 12 tygodni przed rozpoczgciem
[néiagznc eéksperymantalna terapii BLIN,
BLIN - blinatumomab " | - aktywna ostra Iu_b przewlekta (stppieﬁ 2-4) choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi,
- Grupa kontrolna i . .
zewnetrzna: SOC — opieka - og_olnoustrOJowe Iecz_eme choroby przeszczep
standardowa (ang. standard przeciw gospode_l_rzom 2  tygodnie  przed
of care) roz.poc.zemem terapii BLIN )
- historia lub obecnos$¢ patologii w OUN,
- izolowana choroba pozaszpikowa i inne howotwory
ztosliwe niz ALL w ciggu ostatnich 5 lat.
Grupa zewnetrzna:
- pacjenci, u ktérych wystgpit inny nowotwor ztosliwy
niz ALL w ciggu ostatnich 5 lat od rozpoczecia terapii
- pacjenci leczeni wczesniej BLIN, z chorobami
pozaszpikowymi lub chorobami OUN
Liczba pacjentow:
Grupa BLIN: n=45 pacjentéw
Grupa historyczna: n = 55
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3.1.3 Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Wyniki badania ALCANTARA

Odpowiedz na leczenie

Mediana liczby otrzymanych cykli blinatumomabu wyniosta 2 (zakres: 1-5). 36% (95%CI: 22-51%) pacjentéw
(n=16) osiggneto CR/CRh w pierwszych dwéch cyklach, przy czym wiekszos$¢ pacjentéw (n=14) osiggneta CR.
Sposréd ocenianych pacjentéw z odpowiedzig w cyklu 1., 10 osiggneto CR przed rozpoczeciem 2. cyklu, dwoch
osiggneto CRh, a dwdch nie osiggneto odpowiedzi hematologicznej. Dwoch pacjentéw uzyskato odpowiedz bez
mozliwosci jej oceny na koniec pierwszego cyklu; jednak obaj uzyskali redukcije blastow do konca 2. cyklu (jeden
z CRijeden z CRh). Ws$réd oséb bez odpowiedzi lub tych z progresjg choroby pod koniec cyklu 1., dwie osiggnety
CR z niepetng odpowiedzig hematologiczng (CRi) pod koniec cyklu 2.

Jeden pacjent, ktéry nigdy nie otrzymat TKI drugiej lub pdzniejszej generacji (ztamanie protokotu) nie
odpowiedziat na leczenie.

Dwunastu (86%) pacjentow sposrdd 14 z CR i dwéch z CRh uzyskali réwniez catkowitg odpowiedz MRD; pozostali
dwaj pacjenci mieli trwatg mierzalng MRD i stwierdzono u nich nawrét podczas kolejnych cykli leczenia.
Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie blinatumomabem niezaleznie od wczesniejszej terapii TKI: 47%
miato trzy lub wiecej wczesniejszych terapii TKI, a 35% otrzymato wczesniej ponatynib.

Podobnie obserwowano réwniez odpowiedzi niezaleznie od statusu mutacji domeny kinazy ABL1. Sposrod 10
pacjentébw z mutacjg T315l (dziewieciu z nich otrzymato wczesniej ponatynib), czterech (40%) uzyskato
odpowiedz, przy czym wszystkie cztery osoby z odpowiedzig CR/CRh réwniez uzyskaty catkowitg odpowiedz
MRD.

Analizy odpowiedzi w podgrupach nie wykazaly statystycznie istotnych réznic na podstawie zebranych cech
wyjsciowych, w tym wieku i wczesniejszych terapii, ale najwigkszg réznice w medianie odpowiedzi CR/CRh
zaobserwowano miedzy podgrupami z <50% i 250% blastow w szpiku kostnym na poczatku badania
(odpowiednio 64% [95% CI:31-89%] i 27% [95%CI: 13-44%)).

Tabela 4. Punkty koncowe dotyczace odpowiedzi podczas dwoch pierwszych cykli blinatumomabu i wykonania przeszczepienia

Punkt koncowy Pacjenci (n/N1)* Odsetek (%) [95%ClI]
Punkt I-rzedowy
CR/CRh podczas dwéch pierwszych cykli 16/45 36 [22-51]
Chromosom Ph i inne zaburzenia cytogenetyczne 10/22 45 [24-68]
Mutacje w domenie kinazy ABL1 6/17 35 [14-62]
Mutacja T315I 4/10 40 [12-74]
Izoforma p190 BCR/ABL1! 10/26 39 [20-59]
Izoforma P210 BCR/ABL1f 5/16 31[11-59]
Liczba uprzednich terapii TKI
1 1/7 14 [<1-58]
2 7/21 33 [15-57]
23 8/17 47 [23-72]
ponatyn b 8/23 35 [16-57]
alloHSCT 5/20 25[9-49]
Wiek 18 do <55 8/22 36 [17-59]
Wiek 255 8/23 35 [16-57]
Blasty w szp ku kostnym <50% 7/11 64 [31-89]
Blasty w szp ku kostnym >50% 9/34 27 [13-44]
Punkt Il-rzedowy
Najlepsza odpowiedz podczas dwdch pierwszych cykli
CR 14/45 31[18-47]
CRh 2/45 4[1-15]
Catkowita odpowiedz MRD* 14/16 88 [62-98]
alloHSCT po remisji indukowanej blinatumomabem$ 4/16 25 [7-52]
Wiek 18 do <55 2/8 25 [3-65]
Wiek 255 2/8 25 [3-65]
100-dniowa $miertelnos¢ potransplantacyjna$ 1/4 25 [4-87]

Skréty: alloHSCT - allogeniczne przeszczepienie komdrek krwiotwérczych, CR — remisja catkowita; CRh — remisja catkowita z czesciowa
odpowiedzig hematologiczng, MRD — minimalna choroba resztkowa; TKI — inhibitor kinazy tyrozynowe;j.

*n/N1 - liczba pacjentéw z odpowiedzig / catkowita liczba pacjentéw z danymi podlegajacymi ocenie w ramach kazdej kategorii.

1 Oznaczenie izoformy okres$lono na podstawie statusu MRD na poczatku, stosujgc ilosciowa reakcje tancuchowg polimerazy z odwrotng
transkrypcja (PCR). Podgrupa pacjentéw (n = 10) miata zaréwno transkrypty p190 jak i p210, chociaz u wszystkich tych pacjentéw p210
byto od 2,1 do 3,5-log wyzsze; transkryptom przypisano wtedy oznaczenie p210.

T Wytgcznie sposrdéd pacjentéw z odpowiedzig CR/CRh; obejmuje wszystkich 4 pacjentéw z CR/CRh z mutacjg T315I.

§ Dla pacjentéw, ktorzy otrzymali alloHSCT podczas remisji indukowanej blinatumomabem bez innej terapii przeciwbiataczkowej. Petna
odpowiedz MRD zostata zdefiniowana jako niewykrywalna amplifikacja PCR genow BCR-ABL1 (czuto$¢ 210°) oceniana przez centralne
laboratorium.
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Przezycie

Mediana RFS wyniosta 6,7 miesiecy [95%CI: 4,4-nieoznaczalna], a mediana follow-up 9,0 miesiecy.

Mediana RFS wsréd 14 pacjentdw, ktdrzy uzyskali catkowita odpowiedz MRD, wyniosta 6,8 miesigca (95%Cl:
4,4-nieoznaczalna], a mediana follow-up 9,0 miesiecy, co bylo podobne do tej w catej populacji pacjentéw, u
ktérych uzyskano odpowiedz na CR/CRh; RFS nie miato istothego wptywu na cenzurowanie danych alloHSCT.
Nie zaobserwowano réznicy w medianie RFS miedzy pacjentami w wieku ponizej 55 lat (5,5 miesigca; 95%Cl:
3,6-nieoznaczalna) a dorostymi w wieku 55 lat lub starszymi (6,7 miesiecy; 95%Cl: 3,8-nieoznaczalne).

Sposrod 16 pacjentéw z odpowiedzia, siedmiu (44%) zyto bez nawrotu, osmiu (50%) miato nawrét z mediang
czasu do nawrotu wynoszacym 6,7 miesigca (95%CI: 4,4-nieoznaczalne), a jeden pacjent z CR zmart po
alloHSCT (133 dni po osiggnieciu CR).

Sposrod pacjentow, u ktdrych wystgpit nawrét choroby, u trzech wystapit nawrét choroby podczas leczenia (w
tym u dwdch pacjentéw z odpowiedzig CR, ktérzy nie uzyskali catkowitej odpowiedzi MRD), u dwéch wystagpit
nawrot bez otrzymania alloHSCT, a u trzech nawr6t po otrzymaniu alloHSCT.

Mediana OS wyniosta 7,1 miesigca (95%CI: 5,6-nieoznaczalne) z cenzurowaniem lub bez cenzurowania
alloHSCT, a mediana follow-up wyniosta 8,8 miesigca.

Na podstawie analizy punktu orientacyjnego (punkt orientacyjny na koncu drugiego cyklu leczenia
blinatumomabem), mediana OS nie zostata osiggnieta dla 18 pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz
MRD, z mediang okresu follow-up wynoszgcym 5,3 miesigca. Wsréd osob bez odpowiedzi MRD, mediana OS
wyniosta 3,9 miesigca (95%CI: 3,0-nieoznaczalne).

Wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 1. Wykresy dla RFS i OS w badaniu ALCANTARA. (A) Czas przezycia bez nawrotu (RFS), (B) przezycie catkowite z
cenzurowaniem i bez cenzurowania w momencie alloHSCT, NE - niemierzalne
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Przeszczepienie alloHSCT

Sposrdd 16 pacjentow z odpowiedzig CR/CRh, siedmiu (44%) przeprowadzono alloHSCT, w tym czterech, ktorzy
pozostawali w ciggtej remisji indukowanej blinatumomabem bez innej terapii przeciwbiataczkowej i trzech, ktorzy
otrzymali blinatumomab z inng terapig przeciwbiataczkowa. Sposréd tych ostatnich trzech pacjentéw, jeden
otrzymat inne leczenie przeciwnowotworowe przed alloHSCT i pozostat w remisji, a dwdch miato nawrét przed
skierowaniem do alloHSCT. 100-dniowa $miertelno$¢ wyniosta 25% (jeden zgon) wsréd czterech pacjentow,
u ktérych przeprowadzono alloHSCT podczas remisji indukowanej blinatumomabem. U jednego pacjenta
z odpowiedzig przeprowadzono drugie alloHSCT po remisji indukowanej blinatumomabem.

Bezpieczenstwo

Wsrdd 45 pacjentow, ktorzy otrzymali blinatumomab, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi pojawiajgcymi
sie w trakcie leczenia byly: gorgczka (58%), gorgczka neutropeniczna (40%) i bdl gtowy (31%).

Trzydziestu siedmiu pacjentéw (82%) miato zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 23. z ktérych
najczestszymi byly gorgczka neutropeniczna (27%), trombocytopenia (22%) i niedokrwistos¢ (16%).

Dwudziestu pacjentéw (44%) miato zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 23., ktére uznano za
prawdopodobnie zwigzane z blinatumomabem (wedtug oceny badacza), najczesciej gorgczka neutropeniczna
i podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (po 11%).

Trzydziestu trzech pacjentow (73%) miato ZN stopnia 3., a 16 pacjentow (36%) stopnia 4.

Pieciu pacjentéw (z ktérych zaden nie osiggnat CR/CRh) miato $miertelne zdarzenia niepozgdane: niewydolnos¢
wielonarzgdowg (wiek 55 lat), zakazenie (posocznica, wiek 40 lat; wstrzgs septyczny, wiek 33 lata), wylew krwi
do mézgu (wiek 25 lat) i niewydolnos¢ oddechowg (wiek 42 lata).

Jedno $miertelne ZN (wstrzas septyczny) zostat uznany przez badacza za zwigzany z leczeniem. U tego pacjenta
utrzymywata sie choroba i zmart 13 dni po zgodnym z protokotem odstawieniu blinatumomabu. Zespot uwalniania
cytokin wystgpit u trzech pacjentéw (wszystkie stopnia 1 lub 2), ale zadne z tych zdarzen nie doprowadzito do
zakonczenia lub przerwania leczenia.

Dwudziestu jeden pacjentéw (47%) doswiadczyto zdarzen neurologicznych, najczesciej parestezji (13%),
splatania (11%), zawrotéw gtowy (9%) i drzenia (9%). Trzej pacjenci mieli zdarzenia neurologiczne 3. stopnia
(afazja, niedowtad potowiczny i zaburzenia uktadu nerwowego lub obnizony poziom swiadomosci). Jednak tylko
jeden pacjent wymagat przerwania leczenia (afazja). Zaden z pacjentéw nie miat zdarzen neurologicznych 4 lub
5 stopnia. Wszystkie zdarzenia neurologiczne z wyjatkiem jednego stopnia 3. ustgpity, a maksymalny czas ich
trwania wynosit 15 dni.

Tabela 5. Czestotliwos¢ zdarzen niepozadanych w badaniu ALCANTARA.

Stopien
Zdarzenie niepozadane Dowolny 1. lub 2. 3. 4.

N % N % N % N %
Pacjenci z AE 45 100 45 100 33 73 16 36
AE w stopniu 23. Wystepujgce u 25% pacjentow
Goraczka 26 58 24 53 5 11 0 0
Gorgczka neutropeniczna 18 40 9 20 12 27 0 0
Bal gtowy 14 31 13 29 3 7 0 0
Anemia 13 29 9 20 7 16 1 2
Trombocytopenia 10 22 4 9 5 11 7 16
Bol 7 16 4 9 4 9 0 0
Podwyzszony poziom AST 6 13 3 7 3 7 2 4
Podwyzszony poziom ALT 5 11 1 2 5 11 0 0
Infekcja zwigzana z podaniem leku 5 11 3 7 3 7 0 0
Neutropenia 3 7 0 0 0 0 3 7
Pacjenci z neurologicznymi AE 21 4 20 44 3 7 0 0
Zdarzenia neurologiczne wystepujgce u 22 pacjentow
Parestezja 6 13 6 13 0 0 0 0
Majaczenie 5 11 5 11 0 0 0 0
Zawroty gtowy 4 9 4 9 0 0 0 0
Drzenie 4 9 4 9 0 0 0 0
Afazja 2 4 1 2 2 0 0 0
Zespot mozdzkowy 2 4 2 4 0 0 0 0
Uposledzenie pamieci 2 4 2 4 0 0 0 0
Choroba ukfadu nerwowego 2 4 1 2 2 0 0 0
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Wyniki badania Rambaldi 2020

W badaniu Rambaldi 2020 poréwnano wyniki jednoramiennego badania ALCANTARA z zewnetrzng grupg
kontrolng pacjentéw, ktéra jako interwencje otrzymywata standardowy schemat opieki (gtéwnie rézne schematy

chemioterapii).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw w obu grupach, tj. grupy BLIN
i grupy zewnetrznej.
Tabela 6. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw - badanie Rambaldi 2020.
Grupa zewnetrzna SOC Grupa BLIN
Charakterystyka P " :§5) (r?: 45)
Wiek, mediana (zakres), lata® 53 (20-82) 55 (23-78)
Pte¢
Mezczyzni, liczba (%) 28 (51) 24 (53)
Kobiety, liczba (%) 27 (49) 21 (47)
Region geograficzny/kraj,
USA, liczba (%) 0 11 (24)
Unia Europejska, liczba (%) 55 (100)° 34 (76)
llo$¢ linii leczenia przed rozpoczeciem terapii, liczba (%)
0 7 (13) 14 (31)
1 31 (56) 12 (27)
22 17 (31) 19 (42)
Liczba zastosowanych inhibitoréw TKI, liczba (%)
1 6 (11) 7 (16)
2 41 (75) 21 (47)
=3 8 (15) 17 (38)
Zastosowane inhibitory TKI, liczba (%)
Imatynib 48 (87) 25 (56)°
Dazatyn b 49 (89) 39 (87)
Ponatyn b 7 (13) 23 (51)
Nilotynib 10 (18) 16 (36)
Wiele inhibitoréw TKI 49 (89) 38 (84)
Wczesniejsze przeszczepy allo-HSCT, liczba (%)
TAK 18 (33) 20 (44)
NIE 37 (67) 25 (56)
Skroty: allo-HSCT - allogeniczny przeszczep krwiotwoérczych komérek macierzystych, SOC — standardowy schemat opieki
2Przed rozpoczeciem kwalifikacji do terapii ratujgcej zycie dla zewnetrznej grupy SOC.
b Hiszpania (n=14), Wtochy (n=41).
¢ Jeden pacjent miat ALL oporng na leczenie imatynibem i nigdy nie otrzymat leczenia inhibitorami drugiej lub dalszej generaciji.

Odpowiedz na leczenie

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie w obu grupach.

Tabela 7. Wyniki badania Rambaldi 2020 - odpowiedz na leczenie.

Punkt koficowy Grupa ze(\:]vzngg)'zna SoC Grl(Jr?:\‘g)LlN

Odpowiedz na leczenie, liczba (%)?

Catkowita CR 15 (27) 16 (36)
CR 14 (25) 14 (31)
CR z czesciowg poprawg hematologiczng 1(2) 2(4)

CR z niekompletng poprawg hematologiczng 1(2) 24

Szpik kostny bez blastéw hipoplastycznych lub aplastycznych NA 3(7)

PR 12 24

Brak odpowiedzi na leczenie NA 12 (27)

Skréty: CR — remisja catkowita, NA — wyn ki niedostepne (ang. not available), PR — remisja czesciowa

2 Odpowiedz na leczenie po 2 pierwszych cyklach leczenia dla badania BLIN.

W grupie BLIN odsetek catkowitej CR wyniost 36%, a grupie zewnetrznej SOC 27%. Remisje czesciowg w grupie
BLIN uzyskato 2 z 45 pacjentow (4%), a w grupie zewnetrznej SOC 1 z 55 pacjentdw (2%). Brak informacji
dotyczacej o istotnosci statystycznej ré6znic miedzy poréwnywanymi grupami.

Jednoczesnie z tresci publikacji wynika, ze analiza PSA nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy
porownywanymi grupami w zakresie odpowiedzi na leczenie.
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Przezycie catkowite (OS)

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki dla OS w obu grupach.
Tabela 8. Wyniki badania Rambaldi 2020 - przezycie catkowite (OS).

. Grupa zewnetrzna SOC Grupa BLIN
Punkt koncowy (n=55) (n=45)
Przezycie catkowite (OS), mediana (95%Cl), miesigce 6,8 (4,4-9,2)° 7.1 (5,6- NE)

Skroty : NE — niemierzalne
b Dane dla OS byty dostepne dla 51 pacjentéw (4 byto utraconych podczas okresu obserwagii)

W grupie BLIN mediana OS wynosi 7,1 miesigca, a w grupie zewnetrznej SOC 6,8 miesigca.
Brak informacji dotyczgcej istotnosci statystycznej roznic miedzy poréwnywanymi grupami.

Dodatkowo, w publikacji Rambaldi 2020 przeprowadzono analize PSA przy uzyciu modelu Coxa
oraz ,z” (Rysunek 2.A) lub ,bez” (Rysunek 2.B) uzycia klasyfikatora Bayesa.

Rysunek ponizej przedstawia szczegdtowe wyniki analizy PSA dla OS w obu poréwnywanych grupach.
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Rysunek 2. Wyniki analizy PSA dla OS - badanie Rambaldi 2020.
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Pozostate punkty kohcowe

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki dla pozostatych punktéw koricowych w obu poréwnywanych grupach.
Tabela 9. Wyniki badania Rambaldi 2020 - pozostate punkty koncowe.

Punkt koficowy Grupa ze(;v:se;l)'zna SOC Gr?ﬁza‘llz;_lN
Choroba oporna na leczenie/progresja choroby/ wczesny zgon, liczba (%) 28 (51) 4(9
Wyniki nieznane/utrata pacjenta podczas okresu obserwaciji, liczba (%) 10 (18) 6 (13)
Przeprowadzenie allo-HSCT, liczba (%) 8 (15) 4(9)
Skréty: allo-HSCT allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych

W grupie BLIN u 4 z 45 pacjentéw (9%), a w grupie zewnetrznej SOC u 28 z 55 pacjentéw (51%) wystgpita
opornosc¢ na leczenie lub progresja choroby lub wczesny zgon.

Wyniki nieznane lub utrata pacjenta podczas okresu obserwacji w grupie BLIN dla 6/45 pacjentéw (13%), a w
grupie zewnetrznej SOC dla 10/55 pacjentéw (18%).

Allo-HSCT przeprowadzono u 4/45 pacjentéw (9%) w grupie BLIN i u 8/55 pacjentow (15%) w grupie zewnetrznej
SOC.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Rambaldi 2020 nie oceniano bezpieczehAstwa BLIN w poréwnaniu do SOC, z uwagi na brak danych
dotyczacych grupy zewnetrznej SOC.

Ograniczeniem badania Rambaldi 2020 jest zastosowana metoda analizy poréwnawczej, tj. propensity score
analysis (PSA). Co prawda analiza PSA zmniejszy wptyw czynnikow zaktécajgcych i btedu systematycznego, ale
nie moze stanowi¢ alternatywy dla randomizacji. W modelu oceny PSA mozna bra¢ pod uwage tylko znane
zmienne towarzyszace mierzone w obu badaniach, tymczasem w przypadku zewnetrznej kohorty SOC, badacze
nie dysponowali danymi dla niektérych kryteriow witgczenia.

Innym ograniczeniem jest niewielka liczebnos$¢ kohorty, zcentralizowana ocena odpowiedzi w przypadku badania
dla blinatumomabu w poréwnaniu do oceny przez badacza w zewnetrznej kohorcie oraz réznice demograficzne
pomiedzy poréwnywanymi kohortami. Badanie blinatumomabu przeprowadzono w osrodkach w USA i Europie,
podczas gdy do kohorty kontrolnej kwalifikowano pacjentéw z Wioch i Hiszpanii, z czego czes¢ pacjentow leczona
bytg 9 lat przed rozpoczeciem badania blinatumomabu. Takze kryteria kwalifikacji do terapii ratunkowej mogg
generowac dodatkowy btgd systematyczny.

W publikacji brak jest informacji dotyczacej istotnosci statystycznej réznic miedzy poréwnywanymi grupami
dla ww. punktéw koncowych.

3.2.Dodatkowe informacje

Skutecznosé¢ praktyczna wedtug ekspertéow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertéw
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Blincyto naleza: gorgczka (69,2%),
reakcje zwigzane z infuzjg (43,4%), zakazenia — drobnoustroje chorobotwodrcze nieokreslone (42,1%), bol glowy
(32,9%), niedokrwistos¢ (22,8%), matoptytkowos¢ (20,9%), goragczka neutropeniczna (20,2%), obrzek (20,0%),
neutropenia (19,7%), wysypka (16,7%), zwiekszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych (16,1%), zakazenia
bakteryjne (15,4%), drzenie (15,2%), kaszel (15,1%), leukopenia (13,4%), bdl plecow (13,3%), dreszcze (13,0%),
niedocisnienie (12,8%), zakazenia wirusowe (12,7%), obnizenie poziomu immunoglobulin (12,5%), zesp&t
uwalniania cytokin (11,6%), tachykardia (11,3%), bezsennos¢ (10,7%), zakazenia grzybicze (10,6%) i bdle
konczyn (10,2%).

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na ww. stronach nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
ocenianego leku na stronie.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Blincyto.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z 3 ekspertéw
klinicznych, do ktorych wystgpiono z takg prosha.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 15.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie: PTOK - http://onkologia.zalecenia.med.pl/
e ogolnoeuropejskie: ESMO - https://www.esmo.org/guidelines/
e amerykanskie: NCCN - https://www.nccn.org/

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Odstgpiono od
opisywania wytycznych polskich, gdyz zawierajg informacje z 2013 r., odnaleziono jednoczesnie wytyczne
bardziej aktualne tj. z 2016 i 2020 r.

Tabela 10. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ostrej biataczce limfoblastycznej B-komérkowej z chromosomem
Philadelphia opornej na leczenie (ICD-10: C91.0)

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia dorostych i nastoletnich (od 15 r. z.) pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczna (ALL)

Leczenie w przypadku opornej/nawrotowej ALL PH+:

e inhibitory TKI (dazatynib, imatynib, ponatynib, nilotynib, bosutynib) + chemioterapia lub TKI + kortykosteroidy,

e blinatumomab — w przypadku B-ALL i nietolerancji/opornos$éi na TKI,

¢ inotuzumab ozogamycyny — w przypadku B-ALL i nietolerancji/opornos¢i na TKI,

e tisagenlecleucel — w przypadku B-ALL i pacjentdw w wieku <26 r. z. i opornej choroby = 2 nawrotéw choroby u
niepowodzenia dwdch TKI,

NCCN 2020 e Schemat MOpAD: metotreksat, winkrystyna, pegaspargaza, deksametazon; z rytuksymabem
(USA) w przypadku biataczki CD20-pozytywnej i TKI (kategoria dowodoéw 2b)

Po niepowodzeniu powyzszego leczenia mozna rozwazy¢ HCT.
Metodyka: konsensus ekspertéw i przeglad literatury
Zrédlo finansowania: nie wskazano
Sita dowodow:
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;.
1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jako$ci dowody)
2A - jednogtosny konsensus ekspertdow zalecajacy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 1)
2B — konsensus ekspertéw zalecajgcy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2A).
Wytyczne dotyczg leczenia dorostych pacjentow z ALL

Wytyczne  wskazujg, ze brak jest standardowego protokolu leczenia  dorostych  pacjentow
z nawrotowa/oporng ALL., a najczesciej stosuje sie nowe leki.

Dodatkowo, wytyczne wskazuja, ze w przypadku pacjentéw z nawrotowag/oporng ALL PH+ mozna zastosowac:
¢ Inhibitory TKI (dazatynib, imatyn b, ponatynib, nilotynib)

e Blinatumomab (w przypadku B-ALL)

e Inotuzomab (w przypadku B-ALL)

o Allogeniczny przeszczep komérek krwiotwérczych (allo-SCT).

Nie wskazano poziomu dowoddw oraz sity rekomendac;ji.

ESMO 2016 Metodyka: przeglad literatury i konsensus ekspertow
(Europa) Zrédto finansowania: nie wskazano
Poziom dowodow:
| — dowody z co najmniej 1 duzego badania RCT o wysokiej jakosci lub metaanaliza z badan RCT
Il — mate badania RCT lub metaanalizy z badan RCT o nizszej jakosci
11l — prospektywne badania kohortowe
V- retrospektywne badania kohortowe lub badania typu ,case-control”
V — badania jednoramienne, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw
Sita rekomendacji:
A — zdecydowanie zalecane, dowody o wysokiej jakosci, skutecznos$¢ interwencji przy znacznej korzysci klinicznej
B — ogdlinie zalecane, dowody o wysokiej lub umiarkowanej jakosci, skutecznos¢ interwencji z ograniczong korzyscig
kliniczng
C — mozna rozwazy¢ zastosowanie, niewystarczajgce dowody naukowe, skutecznosé interwencji lub korzysé
kliniczna nie przewaza nad ryzykiem lub zdarzaniami niepozadanymi, kosztami, itd.,
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D — generalnie nie zalecane, dowody o umiarkowanej jakosci przeciwko skutecznosci interwenciji lub negatywnym
skutkom,

E — nigdy nie zalecane, dowody wysokiej jakosci przeciwko skutecznosci interwencji lub niepozadanemu punktu
koncowemu.

Skroty: B-ALL — ostra biataczka limfoblastyczna z komérek B (ang. B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia); TKI — inhibitory tyrozynowej
kinazy (m. in. dazatynib, imatynb, nilotynib, ponatynib); HCT — przeszczep komodrek krwiotwérczych (ang, hematopoietic cell
transplantation), ESMO - European Society for Medical Oncology, NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis i odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako
aktywne leczenie.

Nalezy mie¢ tez na uwadze informacje o dotychczasowym leczeniu pacjenta zamieszczong w zleceniu MZ.
Wynika z niej, ze pacjent otrzymat juz wszystkie refundowane technologie medyczne, jakie mozna zastosowac
we wnioskowanym wskazaniu, w tym inotuzumab ozogamycyny, terapie trzema lekami z grupy inhibitorow TKI,
jak réwniez przeprowadzono allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotwoérczych.

6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Blincyto, ktéry jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego
B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0). Populacja leczona w programie jest
zdefiniowana nastepujgco: ostra biataczka limfoblastyczna z komodrek prekursorowych limfocytéw B bez
chromosomu Filadelfia u dorostych.

Przedstawione we wniosku dawkowanie leku jest tozsame z dawkowaniem z ChPL dla jednego ze wskazanh
rejestracyjnych tj. Nawrotowa lub oporna na leczenie ostra biataczka limfoblastyczna z komérek prekursorowych
linii B bez chromosomu Philadelphia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacijg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

Tabela 11. Ceny i koszty produktu leczniczego Blincyto

o Cena brutto leku za opakowanie . .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 2 cykli terapii [PLN]
wedtug wniosku dotaczonego do zlecenia MZ B I
wedtug obwieszczenia MZ z 18.02.2020 r. 11 328,148 521 094,44 (brutto) &

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowa (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 2 cykli terapii wynosi: | ] ] Il PLN. Koszt ten jest nizszy
niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowag
w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze Srodkdéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

ALCANTARA Martinelli G, Boissel N | in. Complete Hematologic and Molecular Response in Adult Patients With
Relapsed/Refractory Philadelphia Chromosome—Positive B-Precursor Acute Lymphoblastic
Leukemia Following Treatment With Blinatumomab: Results From a Phase I, Single-Arm,
Multicenter Study. J Clin Oncol 2017, 35:1795-1802

Rambaldi 2020 Rambaldi A, Ribera J-M | in. Blinatumomab Compared With Standard of Care for the Treatment of
Adult Patients With Relapsed/Refractory Philadelphia Chromosome—Positive B-Precursor Acute
Lymphoblastic Leukemia. Cancer 2020;126:304-310

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2016 Hoelzer D. et al. Acute lymphoblastic leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v69—
v82, 2016 doi:10.1093/annonc/mdw025. Published online 7 April 2016
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)31639-4/pdf (dostep: 20.04.2020 r.)

NCCN 2020 National Comperhesiwe Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines). Acute Lymphoblastic Leukemia. Version 1.2020 - January 15, 2020.
https://www.nccn.org/professionals/physician gls/default.aspx (dostep: 20.04.2020 r.)

Pozostate publikacje

ChPL Lek Blincyto Charakterystyka Produktu Leczniczego Blincyto (data ostatniej aktualizacji przez EMA,
05.11.2019)

0T.422.64.2019 Bosulif (bosutynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10: C91.0) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych. Nr OT.422.64.2019, Data ukonczenia: 21 sierpnia 2019 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/171/RPT/0t.422.64.2019 bosulif [bosuti
nib] 2019.08.20 bip.pdf (dostep: 20.04.2020 r.)
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Zataczniki

0T.422.29.2020

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 20.04.2020)

Nr Kwerenda rel](igfggw
#19 |Search #13 or #18 28
#18 |Search #3 and #4 and #7 and #10 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Observational Study; Pragmatic Clinical Trial 12
#16 |Search #3 and #4 and #7 and #10 Filters: Clinical Study; Clinical Trial 12
#15 |Search #3 and #4 and #7 and #10 Filters: Clinical Study 12
#14 |Search #3 and #4 and #7 and #10 73
#13 |Search #3 and #4 and #7 and #10 and #11 26
#11 | Search (study[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract]) 7 901 685
#10 |Search #8 or #9 14 244
#9 |Search Philadelphia[Title/Abstract] 13401
#8 |Search "Philadelphia Chromosome"[Mesh] 2678
#7 | Search #5 or #6 40 378
#6 |Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 28 318
#5 |Search ("acute lymphoblastic leukemia"[Title/Abstract]) OR "acute lymphoblastic leukaemia"[Title/Abstract] 30 203
#4 | Search (relaps*[Title/Abstract] OR refractory[Title/Abstract] OR resistan*[Title/Abstract]) 1249 236
#3 | Search #1 or #2 421
#2 | Search blinatumomab([Title/Abstract] 394
#1 |Search "blinatumomab” [Supplementary Concept] 198

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 20.04.2020)
Nr Kwerenda reLkigfggw
1 blinatumomab.ab,kw,ti. 896

2 exp blinatumomab/ 1535

3 lor2 1612

4 (relaps* or refractory or resistan*).ab,kw,ti. 1429 240

5 ("acute lymphoblastic leukemia" or "acute lymphoblastic leukaemia").ab,kw;ti. 37 144

6 exp acute lymphoblastic leukemia/ 47 432

7 50r6 53 195

8 exp Philadelphia 1 chromosome/ 4328

9 philadelphia.ab,kw,ti. 14 431

10 |8or9 16 001

11 | (study or trial).ab,kw,ti. 9185 691

12 |3and4and 7 and 10 and 11 94

13 | exp clinical trial/ 1 340 056

14 | exp observational study/ 194 029

15 |(13o0r14 1509 559
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Nr Kwerenda reLkigfggw
16 |3and4and 7 and 10 and 15 70
17 |12o0r16 104
18 | limit 17 to ((english or polish) and (article or article in press)) 23
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 20.04.2020)
Nr Kwerenda reLkig:ggw
#1 | (blinatumomab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 63
#2 | MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 |#lor#2 63
#4 | (relaps* OR refractory OR resistan*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 114931
45 ("acute lymphoblastic leukemia" OR "acute lymphoblastic leukaemia"):ti,ab,kw (Word variations have been 2576
searched)
#6 | MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 1099
#7 | #5 or #6 2 867
#8 | MeSH descriptor: [Philadelphia Chromosome] explode all trees 50
#9 | (Philadelphia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2129
#10 | #8or #9 2129
#11 | #3 and #4 and #7 and #10 24
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